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DT ジアホラーゼ NQO1（NAD(P)H:quinone oxidoreductase 1）は一般的にキノン類を還元、
ヒドロキノンに変換することによって解毒し、生体防御に働くと考えられ、発癌物質など生
体内異物侵入を防御するうえで重要な役割を担っている。NQO1 遺伝子変異 NQO1 SNP 
C609T の欠損が存在する場合は p53 の働きが不安定となり、前癌病変から癌へ進行しやす
くなると考えられる。このことから NQO1 SNP C609T の欠損について前癌病変を中心に遺
伝子解析を行い発症リスクの検討を行った。方法は Human papiloma virus (HPV)感染が確定
している子宮頸部細胞から抽出された DNA 材料を用い SNP 解析を行った。軽度異形成か
ら高度異形成、上皮内癌までそれぞれ存在した HPV について HPV genotype ごとの遺伝子変
異を解析、遺伝子多型解析結果と病変との相関について real-time PCR 法で評価した。結果
として High-risk HPV(－)の Normal/LSIL は p =0.275、LSIL/HSIL は p =0.550 、Normal/HSIL
は p =0.215 であった。High-risk HPV(＋)の Normal/LSIL は p =0.322、LSIL/HSIL は p =0.024、
Normal/HSIL は p =0.482 であった。High-risk HPV(＋)の LSIL と HSIL の間には有意差が認
められた。今回の研究で NQO1C609T が CT または TT である場合、High- risk  HPV に感染










 フィブリノゲンは他の凝固因子とは違い 3 本のポリペプチド鎖が結合して 1 つのタンパ
クとして機能する特異な性状からその合成・分泌の過程は複雑になっている。共同研究先で
ある浜松医科大学で診断された無フィブリノゲン血症は Aα鎖に 1238bp の欠失があり、B
β鎖、γ鎖が正常でも血中に分泌されていない。
 これまでの研究で FGA が欠損するとフィブリノゲンが細胞外へ分泌されない事を明らか
としてきた。今回の研究ではRNAiを用いFGAをノックダウンさせた場合に、他のFGB,FGG
にどのような影響を与えるかについて研究を行った。FGA をノックダウンさせるとその
mRNA の発現量は大きく低下したが、FGB,FGG の mRNA 発現量は低下したものの有意差
は見られなかった。しかし、FGG をノックダウンさせるとそれに伴って FGA の mRNA 発
現量が有意に低下した。


















【結果と考察】( 1 ) 好中球に E. coli を添加することで培養上清中のプレセプシン濃度は有意
に上昇した。( 2 ) 貪食阻害剤添加による好中球の貪食抑制を行ったが、プレセプシン濃度









ピンは肝臓で UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1)によるグルクロン酸抱合により代
謝される。UGT1A1 の遺伝子多型のうち、(1)UGT1A1 のプロモーター流域の変異では
UGT1A1 酵素の蛋白量の低下により酵素活性が低下し、(2)アミノ酸変異では UGT1A1 酵素
活性が低下し、グルクロン酸抱合能を低下させることが明らかになっている。今回、IMP 発
症に関連するゲニピンが UGT1A1 で代謝されることに着目し、変異型 UGT1A1 のゲニピン
抱合能の分子シミュレーション解析を行うことにした。
 我々が確立した UGT1A1 抱合能を in silico で予測可能な数理モデル（特許 5447383 号）
を用いて、8 種類の日本人既知変異型 UGT1A1 のうち 5 種類（G71R、F83L、P229Q、P364L、
R367G）について解析した。その結果、5 種類のすべての変異型 UGT1A1 はゲニピン抱合能
を低下させることが予測された。なお、本研究は公益財団法人ひょうご科学技術協会学術研
究助成 27004（代表：高岡 裕）による研究成果の一部である。 
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